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Hal Hal 



(57) Abstract 

Medicaments containing known alpha-halogenated dicarboxylic acids of formula (I), whereby in general formula 
(I) Hal is fluorine, chlorine and bromine; R is hydrogen and Hal, and m is a number between 4 and 16; or new cona- 
po'unds of general formula (I) in which m is a number between 9 and 16. The invention also includes their pharmacologi- 
cally compatible salts, esters and amides, processes for the production of such compounds, as well as the use of these com- 
pounds for producing medicaments for the treatment of adiposity, hyperlipidemias and diabetes. 

(57) Zusammenf assung 

Araieimittel, die bekannte alpha-halogenicrte Dicarbonsfiuren der Formel (I), wobei in der allgemeinen Formel (I): 
Hal Fluor Chlor und Brom, R Wasserstoff und Hal und m eine Zahl zwischen 4 und 16 bedeuten, oder neue Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel (I), in der m eine Zahl zwischen 8 und 16 bedeutet, enthalten, sowic deren pharmakologisch 
vertrfiglichen Salze, Ester und Amide, Verfahren zur Herstellung solcher Verbindungen, sowie die Verwendung dieser Ver- 
bindungen zur Herstellung von Araneimitteln far die Behandlung von Adipositas, Hyperlipidacmic und Diabetes. 
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Arznelmlttel anthaltend alpha«haloaenlTte Dlcarbons&uren 

Gegenstand der vorliegezuldn Erflndun? sind Arznelmittelr 
velche alpba-halo^enierte Oicarbens&iiren der allgeaelnen 
Forael Z enthalten, 

R R 
H00C-C-(CH2)n-C-C00H (I), 
Hal Hal 

wobel In der allgeaelnen Formel Z 

Hal Fluor, Chi or und Brom, 

R Wasserstof f * und Hal und 

in elne Zahl zvlschen 4 und 16 

bedeuten. 

Die Erf Ihdung toetrlf ft veiterbln die in vivo hydrolysierbaren 
Derivate dieser Carbons&uren, sovie die Vervendung von Ver- 
bindungen der allgeaeinen Fomel I als Arzneiaittel bei der 
Behandlxmg von Adipositas, Hyperlipidaeaie Oder Diabetes. 

Einige alpha-, alpha '-Dihalogen-dicarbonsauren xind alpha* 
, alpha-, alpha*-, alpha '-Tetrahalogen-dicarbonsauren sovie 
deren Derivate, die formal unter die allgemeine Formel I 
fallen, sind schon seit laengerer Zeit literatoirbekannt, 
Insbesondere die Jcurzkettigen Derivate mit m < 8, jedoch ist 
fuer diese Verbindungen keine pharmakologische NirJcsamkeit 
beschrieben vorden. 
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Es vurde nim uebttrraschend rw Is g funden, daB V rbihdtzngen 
der allgemelnen Forael I ■ via deran In vivo hydrolysiarbaren 
Derlvate elne auagepraagt lipids nkand und antidiab tisch 
Wirkung aufveisen. Sie sind in der Lage, aowohl dan 
Triglycarid' klB auch dan Seruafsholesterinspiagal zu sanken 
und sind geeignet als Kittel zur Prophylaxe bzv. Heilung von 
arteriosklerotischer Erteankungen. Sie bewirken bei Ueberge- 
viehtigen aine Reduktlon des Koerpergewichts und bei Typ-II- 
Diabetikam aine Verbessezung des Glukoseatoffweehsels. 

Gegenstand der. Erf indung sind vei-te;diin naue langkettige 
alpha-halogenierta Dicarbons&turen der allgeaeinen Forael Z' 

? ?- 

H00C-C-(CH2)n-C-C00H (I») 
Hal Hal 

in der • " . 

Hal Fluor, Chlor \md Brom, . 
R Wasserstofje-und Hal und 
n eine Zahl zvischen 8 und 16 

darstellen, sowie deren in vivo hydrolysierbaren CarbonsSure- 
Derivate, nit Ausnahne der Verbindungen 2,11-Dichlor-dodecan- 
1, 12-di8&ure, 2 , 11-Dibrom-dodacan-l, 12-di8aure-diethyle8ter , 
2 , 2 , 15, 15<-Tetrabram-bexadecan-l, IS-dis&ure-dinethylester und 
N,N» ^Dinethyl-2 , 2 , 15 , l5-tetrabrom-hexadecahdiamid. 

Die ia Oisclaiaer ganannten Verbindungen sind bereits bekannt, 
jedoch fehlt auch in diesen Faellen die Angabe einer phazaako- 
logischen Wirksaakeit: 

2,ii~Dichlor-dodeean-l,l2-di8aure vurde besehrieben in 
J.Org.Cbea. 23, 1322-6 (1958); 

2rll-DibroB-dodecan-l,l2-disaure-diethyle8t r in J.Ofg.Chea. 
3a, 3890-7 (1966); 



wo 88/02746 



PCr/CH87/00133 



- 3 - 

2,2,15,15-T«trabrom-hexad«can-l,16-diBaur -dia thyl at r und 
N,H*-Oimet:hyl'2,2,15,15<*t«trabrom-h xadacandiaaiid In Chem. 
Bar. 

93, 2198-208 (1960). 

In vivo hydrolysierbare Darivata dar Varbindungan dar Fozael Z 
bzv. Z' Bind z.B. Salza alt phaxaakologisch vartraaglichan 
Alkali Erdalkall- Oder Anmonlua-Basen; Ester, insbesondere 
nledara Allcylester nit 1-6 C-Atoaen, via s.B. Hathyl-, Ethyl- 
und Zsopropylester; Anida, daran stickstoffatoa gagabenanfalls 
ain- Oder zveifach durch AlJcylgruppen ait 1-6 C-Atoaan substi- 
tulart sain kann, via z.B. K-Methylaald und H,N-Olaethylaald. 

Die Herstellung der Varbindungan dar Forael Z erfolgt in an 
sieh bekannter Weise, indea aan 

a) fuer den Fall, daS R ein Wasserstof fatom darstellt, 
eine Dicarbonsaure der allgeaeinen Forael II, in vel.- 
cher a eine Zahl zvischen 4 und 16 bedeutet, Oder ein 
Oerivat einer solchen Dicarbonsaure 

! I 
, I 

H00C-C3l2-(CH2)m-CH2-C00H (II). 

alt geeigneten Haloganierungsmitteln zu den entspre- 
chenden alpha-, alpha '-Dihalogen-dicarbonsauren imsetzt, 
odar 

b) fuer den Fall, daB R Halogen bedeutet, 

bl) eine alpha-, onega-Dicarbonsaure der allgeaeinen 
Forael Z, in der R Wasserstof f und a eine Zahl 
zvischen 4 und 16 bedeuten, ait einer Base uasetzt 
und anschlieBend ait einea Halogierungsaittel in 
eine Verbindung der allgeaeinen Forael I, in der R 
Halogen ist, ueb rfuehrt, Oder 
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b2> •in Verbindim? d r allgemelneh Fozmel ZZZ, in der 
. Hal di ob«n ang«9 b na Bed utung hat, 

Hal2CH-C00R (HI) 

Oder eiii Derivat davon unter baslschen Bedingungen 

Alt einer Verbindung der ailgesielnen Foxnel IV 

'■ - ■ ■' ' ^ • 

X-(C3l2)m-Y . (IV), 

In der n die oben angegebene Bedeutung hat und Y 
elnen .leleht abspaltbarer Rest darstellt, uasetst, 

und gegebenenfails anechliefiend die so erhalteneh Verbindungen 
der allgeaelnefi iFornel Z in andere Verbindungen der Forael Z 
uiwandelt, sowle erhaltene Ester, Amide Oder Salze in freie 
Saure Oder freie Sauren in Salze, Ester Oder Amide ueber- 
fuehrte 

Der im folgendeh vervendete ^Begriff '^Saure'* bei. Verbindungen 
der allgemeinenj Formel Z bzW. Z*, ZZ iind ZZZ soil stellvertre- 
tend auch die entsprechenden S&urehalogenide, Ester und Amide 
mit um-fassen. 

Als Halogenierungsmittel eignen. sich die ueblichen in der Li- 
teratur beschriebenen Verbindungen, insbesondere solohe, die 
ein positiv pblarisiertes Halogenatom besitzen, vie z.B. 
Chlorsuccinimid, K«Chlor'-4-toluolsulfohs^ureamid-Katrium, N- 
Bromsuccinimid, K*Bromacetamid, Oibromdisfethylhydantoin, 
Xenonfluoride, Fluorwasserstoff/Pyridin-Gemische, Fluoroxy- 
trifluor- 

methan, u.a. ggf. unter Gegenvart eines geeigneten Katalysa- 
tors , wie z • B / Zod . Oder Eisen • 
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Die R aktion Jcann in G g nwart von inerton Loosungsaitteln 
od r Loestingsalttalgealschen durchg fuehrt warden. Ge Ignete 
Loesxingsaittel sind z.B. Xoblenvasserstoff vie Heptan, 
Methylcyclohexan Oder Benzol, chlorierte Oder fluorierte Koh* 
lenvasserstoffe vie Methylenchlorid, Chloroform Oder Tetra- 
chlorkohlenstoff . Wenn moeglioh vird die Reaktion vorzugsveise 
ohne Zioesungsmittel di2rchgefuehrt« Falls die . entsprechenden 
Saurehalogenide der Verbindungen der allgeaeinen Forael Z ein* 
gesetzt verden, kaim das fuer die Ueberfuehrung der frelen 
Sauren in die Saurehalogenide im DeberschuB vervendete Halo- 
genierungsmittei auch als Loesungsmittel vervendet verden. 

Nach dea Verfahren a) konnen die alpha-, alpha '-Dihalegensau- 
ren der allgemeinen Formel I durch inasetzen mit Halogen^e- 
rungsmitteln, vie z.B. N-Bromsucciniaid, N-Chlorsuccinimid 
u.a. erhalten verden. Die Umsetziangen finden bei Tesperaturen 
zvlschen 0^ C \ind Raiiatemperaturr ggf • auch bei Teznperaturen 
bis zum Siedepvinkt des Ldsungsxoittels statt* 

Nach dem Verfahren b) verden "die alpha- , alpha- , alpha < - , alpha * - 
Tetrahalogen-dicarbonsauren der allgeaeinen Forael Z herge- 
stellt. Za Verfahren bl) geht aan von den alpha-, alpha '-Di- 
halogen-dicarbonsauren aus, die unter basischen Bedingungen in 
die entsprechenden Carbanion-Derivate ueberfuehrt verden. 
Diese verden ait geeigneten Balogenierungsaitteln zu den 
Tetrahalogen-Verbindungen uagesetzt. Znsbesondere eignet sich 
dieses Verfahren, \ia die geaischten Tetrahalogen-Dicarbon- 
sauren her zustellen , z.B. alpha- , alpha * -Dibroa-alpha- , alpha ' - 
dif luor-dicarbonsauren , alpha • - , alpha • -Dibroa-alpha- , alpha » - 
dichlor-dicarbonsSuren und alpha- , alpha » -Dichlor-alpha- 
, alpha '-dif luor-dicarbonsauren. Als Basen eignen sich bei- 
spielsveise Lithiuadiisopropylaaid Oder n-Butyllithiua^ Als 
Loesungsaittel koaaen inerte organische Loesungsaittel in 
Frage. Die Reaktion vird bei Teaperaturen von O bis - 80^ C in 
Gegenvart eines geeigneten Halogenuebertraegers, vie z.B. 
T trachlorkohlenstoff , T trabroak hi nst ff u.a. durchge- 
fuehrt. Nach Verfahren b2} vird ine Dihalog nessigsaure Oder 
ein Derivat davon ait iner starken Base, vie b ispielsveise 
Lithiuadiisopr pylaaid, Butyllithiua, u.a. in g eignet n 
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in rten erganisehen Loevungmltteln in daii •ntsprachende 
Carbamibn-Oerlvat: ueb rfuehrt. Bevorzugt vird das Dichlor- 
essigsaurechlorid •ingesatzt. Dia darauffolganda Utosatzung 
alner Verblndung dar allgaaainan Formal III alt alnar Varbln- 
dung der allgaaainan Foraal IV findat vorzugsvaisa ia Molver> 
haeltnis 2:1 atatt. Als laich-b abspaltbara Raste Y in der Ver- 
bindung III koaaan baispialsweise Broa, Chlor und Sulfonyloxy- 
Varbindungen, via z.B. Trifluoraathylsulfonyloxy-, Hathylaul- 
fonyloxy- Oder 4-Chlorphenylsulfonyloxy-Gruppen in Frage. Die 
tnasetzungen findan in inarten organischen Losungsaittaln, vor- 
zugsvaisa in TBF und Kexaaethylphosphorsauretriaaid (HKPT) 
bei Teaperaturen zvisehen -80^ C und Ramteapezm'tur statte 

Die hachtraeglichen Uawandlivigan von Verbindungen der Formal X 
bzw. I bezieht sich unter anderea auCh auf die Herstellung von 
fluorierten Verbindungen, die aus dan entspreehenden Broa- 
oder Chlor-Verbindimgen ait Hilfe von geeigneten Fluoriarungs- 
aitteln, beispielsvaise Tetrabiitylaaaoniuafluorid oder Nitro- 
' sylfluorid, dargestellt verden koannen. . 

Die Ueberfuehrung von erheLLtenen Estem in die entspreehenden 
freien Sauren findet unter stark sauren Bedingungen statt. 
Die Uawandlung von Estem in die freien Sauren gelingt ia 
Falle der Dicarbonsauren Z bzv. I', bei denen R ein Hasser- 
stoffatoa darstellt, in ueblicher Heise durch schonende alka- 
lische Verseifung. Diese Methode ist ungeeignet fuer Ester, 
bei denen R ein Balogenatoa darstellt. Hier geht aah zveck- 
aaeBlgerweisa von den isopropylestem aus, die sich aittels 
cone. Schvefels^re plus Oleum in die freien S&uren uawandaln 
lessen. Die Ueberfuehrung von Saurehalogeniden in die freien 
S&uren erfolgt durch qydrolyse. Die Salze erhaelt aan in ueb- 
licher Weise, z.B. durch Neutralir 

sation Verbindungen der iPoraei I ait den entspreehenden Lau- 
gen. 

Fuer die H rstellung und hachtraeglich tnnrandlungen der Ver- 
bindungen der allgeaeinen Form 1 l» gelten di fu r die V r- 
bindxingen der allgea ihen Forael Z ben beschriebenen Verfah- 
ren in anaiogar w is . 
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2ur Herst Hung von Arzn Imitt In warden die V rbindungen der 
allgemoinan Form 1 I bzw. I' in an sich baJcannter Weise alt 
ge igneten pharmaz utisehan Traagarsubstans n, Aroaa-, 6a- 
schmacks- und Farbstoffan gemischt und baispielsvaisa als 
Tablatten Oder Oragees ausgeformt oder unter Zugabe entspre- 
ehender Hilfaatoffe in Wasaer oder Oal, via z.B. Olivanloel, 
suspendiert oder geloest. 

Die Substanzen der allgemeinen Fomel I bzv. I* konnen in 
fluessiger oder fester Form oral und parenteral appliziert 
werden. Als Xnjektiensmedium koomt vorzugsveise Nasser zur 
Verwendung, das die bei Znjelctlonsldsungen ueblichen stabili- 
sierungsmittel, Loesungsvormittler und/oder Puffer enthaelt. 
Derartige Zusaetze sind z.B. Tartrat- oder Borat-Puffer, 
Ethanol, Dimathylsulfoxid, Komplexbildner (wie Ethylendiamin- 
tetraesslgsaure) , hochmolelculare Polynere (vie fluessiges 
Polyethylenoxid) zur visJcositaetsregulierung oder Polyethylen- 
Derivate von Sorbitanhydriden. 

Feste Traegerstoffe sind z.B. Staerke, Lactose, Mannit, 
MethylzelluloSe, Talkum, hochdisperse Kiesejls&ure, hdher 
molekulzure Poiymera (wie Polyethylenglycol)^ Fuer die orale 
Appli]cation geeignete Zubereitungen kdnnen gewuenschtenfalls 
Geschmacks- und Suefistoffe enthalten. 

Die verabreichte Dosis haengt vom Alter, der Gesundheit und 
dem Gevicht des Empfaengers, dem Ausmafi der Kramkbeit, der Art 
gleiehzeitiger gegebenfalls durchgefuehrter weiterer Behand- 
lungen, der Haeufigkeit der Behandlungen und der Art der ge- 
wuenschten Wirkung ab. Ueblicherweise betraegt die taegliche 
Dosis der aktiven Verbindung 0.1 bis 50 mg pro kg K5rperge- 
wicht. Normalerweise sind 0.5 bis 40 mg und vorzugsveise 1.0 
bis 20 mg pro kg pro Tag in einer oder mehreren Anvendungen 
pro Tag virksam, um die gevuenschten Resultate zu erbalten. 




AuBer in d n B ispi Isn aufgofuahrten V rbindungen sind bavor- 
zugt im Sinn d r Erfindung di folgenden Verbindung n, sowi 
deren Methyl* r Ettayl-, od r Zsopropyl at r und Amide: 



1) 2 , 7-Dichlor-octan-l , 8-disaure 

2) 2^7-Dif luor-octan-1, B-disaure 

3 ) 2, 7-Dibrom-octan-i , B-disaure 

4 ) 2,2,7, 7«*Tetirachlor-octaii-»l , 8 «disaixre 
5} 2, 2, 7, 7-Tetrabrom-octan-l , B^isaura 

6) 2,8-Dichlor-nonan-l,9-di8aure 

7 ) . 2 , 2 , B , 8«Tetrabrom-nonan*l , 9-diaaure 
8 } 2 , ll-Dichlor<-dodecan-l , 12 -disaure 

9 ) 2 , 2 , 11 , ll-tetrabrom-^edacah-l , 12-disa\ire 

10) 2 , 12-Dif luor-tridecan-1, 13-disaure 
11} 2,13-Dichlor*-tetrad6can-»l,14*disaiir6 

12) 2,2,13,13-Tetrachlor*-tetfadiecsui-l,l^ Fp: 94 - 
97 V 

13) ' 2,lS-Di£luor-hexadeC2Ui^,16*-disa\ire 

14) 2,a5-Dibrom-hexadecan-l,16-disaxire • 

15) 2i,i5-*0ichlor*haxadecim«^l,16--disaure ; 

16) 2, 15-Dichior-2 , 15-dif luor«-h6xadecan-l, 16-diiBaiire 

17 ) 2r 15-Dibrom-2 , 15-*dif luor*hexadecan-l , IB-disaure 

18 ) 2 , 15-Dibrom«2 , IS-dichlor-hexadecan-l , 1 6<-disaxira 

19 ) 2,2, 15 , 15 •TetreOaroa^hexadecwl , 1 e-disatire 
20 > 2 , 17-oichlor-octadecan«*l> IB-disaure 

21) 2 , 17-Dibrom-octadecan-l , 18<Hlisaure 

22 ) 2 , 2 , 17 , 17-TetriadbLlor-cctadacan-l , 18-disaure 

23) 2 , 2 , 17 , 17 --Tetr|!LbronL*octadac2m-l , IS-disaiire 

24 ) 2 , 17-Dif luor--oetadeean-l , 18-disfiura 

25) 2 , 19--bichlor-eico82m-l, 20-disaiira 

26) 2, 19-Dif luor-eicosan-l, 20*disaura 

27) 2 , 2 , 19 , 19rTetrachlor-eicosan*l , 20-disaura 

28 ) 2,2, 19, 19-Tetrabrom-eico8an*l , 20*disaure 



In den nachfolgenden Beispi len ist die Herat Hung einiger 
rfindungsgeaaeBer Verbindungen naeher arlaeutart: 
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BaigBlel 1; 



2 . 2 . 15 . 15-Tetrachlorhexadecan-l . IS-^isaure 



a) 2 , 2-0ictxlores8lgsa\ure-Z8opropyIester 

Dichloracetylcblorid (9 g, 60 aMol) warden iinter tropfen- 
veise in auf 3^ C gekuehltes elnea Zsopropanol (20 g) zu- 
gegeben (Els/Wassar-Bad) . Oia RaaJctionsldaung vlrd £uer 30 
Minuten hei Rauatemperatur veltargaruehrt. Der uebarsehuas- 
slga Alkohol vlrd iA Vetlcuum bal RatimteB^arattif antfamt. 
Dar Ruackstand vird an-schliaBand ait alner Mischung aus 
Elswasser void OlchlonaethM varsatzt. Kach Trennung der . 
Phasen wurda dia organlacba , Phase 

nachelnander mit Wasser, vaessrlger Natrluahydrogencarbo- 
nat-ldsung, und viederxxm Wasser gevasehen^ und ueber Ka- 
trlumsulfat getrocknet. Nach Entfemen des Ldsungsnittels 
verblelbt der Dichloressigsaurediieopropylestar (7.5 q, 73 
%), der nach Destilatlon (67 - C, 24 hPa) als farblose 
Fluessigkelt anfaellt. 

" - I 

b) 2 , 2 , 15 , 15-Tetrachorhexadecan-»I| 16«-disaure-dlisopropylester 

In einea DredLhalskolben viarde unter trockener Stldcstoff- 
ataosphaere elne Losung von trockenen Dlisopropylanin (2.02 
g, 20 nHol) In 20 al trockenea THF vorgegeben. Dio Losung 
wlrd ia Elswasserbad auf 3^ C gekuehlt und elne Ldsxing von 
n-Butylllthlua In Hexan (14 al einer 1.42 aolaren Losung, 
20 aKol) In einer Spritze unter Ruehren* zugegeben* Die Lo- 
sung. vird bei 3^0 30 aln. lang geruehrt, dann auf - 78^ C 
abgekuehlt tmd 20 al Hexaaethylphosphorsauretriaald (HHPT) 
zugegeben. Die Realctlonsalschung vurde gelb und vlskos. 
Nach veltaren 30 aln. bei - 78^ C vurde unter Ruehren elne 
Losting von Dichloressigsauredlisopropylester (3«42 g, 20 
aHol) in 20 al trock nea THF sugegeben. Nach 20 aln. bei - 
78 C vlrd elne Losung von 1,12-Dibr a-dodecan (3.28 g, 10 
aH 1) in 20 al trock nea THF bei - 78^ C zug tropft und die 
Losung fuer veitere 35 aln. geruohrt« Dl Teaperatur vlrd 
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langsaa inn rhalb von 2 h auf -20^C arhdht, dla Ldsiuig 30 
Bin. lang b i 20 C v itargaruehrt und dann gieBt nan die 
Losung auf Eis/Schv f alsaura (cone. ) • Nach Extralction mit 
Petrolether (40 • 60 ^) und uablieher Auf arbaitung arhaelt 
nan ainen oaligen Rueckstand. Nach Chre&atographia auf 
Silicagel und Zlution mit aincm linaaran Gradientan von 
Dichlormethan imd Petrolaether (40 - 60^) vird der 
2 , 2 , 15 , 15TT6traehIorhaxadacan-l , 15«»di6&ura«-dii8opropylester 
als farbloser Feststoff (3 .5 g, 68 % Ausbeute) ar-halten* 

c> 3 g einer auf 3® C gekuehlten Hischung von 96 - 98 %iger 
Schvefelsaure und Olexam (1:1 v/v) vird zu dem trockenen 
2 , 2 , 15, 15-Tetrachlorhaxadecan-l/ 16-disaura-diisoprppylester 
zugetropf't. Die Hischung vird 10 min. lang bei 3^ C ge- 
ruehrt, vbjbei ein Farbuaschlag nach orange auftritt. £s 
verden veitere 2 g der Sauremischung bis zur vollstaendigen 
Ldsxmg des Esters zugetropft und 15 Kinuten bei . 39 C zuge- 
ruehrt. Die Los^g vird auf -^ 78^ C abgeKuehlt und .eine 
Hischung von Eis/Di^loxmethem zugegeben. Die gef rorene 
Hischung vird unter langsaaen Ervaersen auf Rauateaperatur 
durch Ruehren mit einen Porzellanspatel geldst, vobei die 
Losung farblos vird* Nach Trennung der Phasen vird die 
viaessrige Phase mit Dichlormethan extrahiert und die ver- 
einigten organischen Eaetrakte ueber Natriumsulfat getrock- 
net. Nach Entf emen des Losmigsmittels verbleibt ein farb* 
loser Feststoff (150 mg, 90 % Ausbeute) mit einem Schmelz- 
punkt von 113.5 114.5 aus Cyclohexan) . 



Beispiel 2: 

2 , 15-Dichlor-hexadecan-l> le^isaure 

l,16«>Rexadecan--disSure (572 mg, 2 mHol) vird in 20 ml Thionyl- 
chlorid geldst und 30 min. unter Rueckflufi erhitzt. Die Bil* 
dung d s Acylcfalorids vurde ZRi-sp ktr sjcopisch v rfolgt (Zu- 
nahme dee PeaJcs bei 1790 cm*3. (coci) und Abnahm des Peaks bei 
1695 em*^ (CpOH) } . Die Reaktionsmischimg vird auf Raumtemp - 
ratur abgekuehlt, ine Losung von N-Chlorsuccinimid (1.068 g. 
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8 aM 1} in 20 al Tbionylchl rid zugegeb n und fuer waitero 4.2 
h unt r RuaclcfluB arhitzt. Das uabttrsehuusig Thionylehlorid 
vird ia VakuuB bei Rauatea^eratur antfarnt, dann atwaa Tatra- 
chloraethan zugageban und dia Loaung zur Trockana aingadaapft. 
Dar RuacXstand ait Tatrachloxaathan varaatzt und daa faata 
Succiniaid abfiltriart, ait Tatrachloxaathan gavaaehan und die 
varainigtan Filtrate auf 0 - 5^ c abgakuahlt und alt Els var- 
aatzt. Daa Eiawaaaarbad vurde antfemt, atvaa THF zugageban, 
und die Losung ueber Nacht bei Rauataaperatur kraeftig veiter- 
geruehrt. Nach Abtrennung dar orgemischen Phase yurde diese 
eingedempft, wobai das erhaltene Oel nach einiger Zeit aus- 
kristallisierte (700 mg, quamtitative Ausbeute) . Die UaJcri- 
atallisation aua Cyclohexan ergab 545 ag des gewuenschten Pro- 
dulctes (Pp. 71 - 72® C) . 

In analoger Welse erhSlt man 

a) 2,1 S-Dichlorhexadecjan- 1 , 1 6-disMuredil'sopropylester , 
farbloses 01. 



Beispiel 3; 

2 , 1 5-Dlbrom-2 , 1 5-dlchlorhe;cadecan- 1 , 1 S-disSure 

Durch Bromierung des 2/15-Dichlorhexadecan-1 ,16-disaurediiso?rc; 
propylesters mit CBr^ erhSlt man den 2,15-Dibrom-2, 15-dichlor- 
hexadecan-l , 16-disauredilsopropylester (farbloses 01). Durch 
Verseifung mlt Schwef elsMure/Oletsn erh^lt man die Titelver- 
bindung. Fp 59-61 ^C. 
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Stftllv«rtr.ttt0nd £Qr dim n^ttcn V«rbindungM mirdan £ur dia 
Varbindungen ^ 

A« 2,15-Dlchlor-hoxan*I,I6-dls&urft und 

B« .2 1: 2v 13 r 13-Tatrachlor*t€trad€can-X, 14-diaaura 

dia llpidsankanda Wirlcung baatijamt. 

Hlarsu vurda javalls la aanniiehan Spragua-DavlayRattan, dia zu 
tastanda Substanz 14 Taga lang tn ainar Ooals von 25 mg/kg/d und 
200 Bg/kg/d in K6thylealluldsa«Siiapanaion varabraicht. Am 
Varsucbsande, 3 Stundan vor diar latztan ^qndiarung, vurdan dia 
Cholasterin- und Trlglycarldvarta Im Sarua bastlnrnt. In dar 
ilacbstabenden Taballa aind dia gamassanan Warta angagaban. 

Varbindung Gholastarln-fTarta Trlglycarid-Varta 

ag/kg/d ag/dl ag/dl 





Oi 


Tao 


14. Taia 


0. T'a9 


14. Taa 


Konirolle 


93 




98 + ':5/8 


129 + ill 


108 +11,7 


A 


90 


1 2,4 


82 + 3,5 


131 i 11 


58 i 5,8 


200f 


94 


t 6,6 


53 + 3,2 


96 + 16 


34 + 3,0 


25 

B ^ 


102 


t 2,6 


45 i 2,9 


103 + 12 


50 + 4,6 


200 


.93. 


t s,o 


32 ^ 0,8 


110 ± 14; 


30 + 2,2 



Ola gapruftan varbtndungan zaigan ia Varglaich 2ur Kontrolla und 
dan Wartan vor Substanzgaba aina dautlieha Cholasterin- und 
Trlglyearid-SanJcuag la Sazum bai dar R&tta. 
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Patentamspmeche 



1. Arznelmlttel enthaltend alpha -halogenierte Dlcarbonsauren 
der allgeaeinen Forael Z 

R R 

H00C-C-(CH2)n-C-C00H (I)/ 

Hal ^al 

In der 

Hal Chlor, Bros und Fluor, 
R Wasserstof f und Hal und 
' m' elne Zahl zvlschen 4 und 16 
bedeuten, 

sowie deren phaunmJcologisch vertraegliehen Salze, Ester und 
Amide. 

2. Verwendung von Verblndungen gemaeB Anspruch 1 zur |Behand- 
lung von Adlposltas, Hyperlipldaemle pder Dlabatesf. 

3. Verwendung von Verbindxingen geaaeB Anspxxich 1 zur Herstel- 
lung von Arznelmitteln zur Behandlung von Adlpositas, 
Kyperllpidaemie oder Diabetes e 

4. Alpha-halogenlerte Dlcarbonsauren der allgeaeinen Forael 
!• 

R R 
HOOC-f - (CH2 ) n-f -COOH (I • ) 

Hal Hal 
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in dor . . ^ 

Hal CbXoVr Bron und Fluor, 
R Waaserstoff und Hal und 
n aine Zahl zvischen 8 und 16 
bedeuten, ... . 

sowte deren Salze^ Ester und Aaide, mlt Ausnahae der Ver- 
bindungen 2,ii-Dichlor-dod6cah*l,12--disaure, 2,11-Dibrom- 
dodecan<-l , 12 -disaure-diathylester , 2 r 2 , IS , 15-Tetrabrom- 
hexadecan"-l,16'»dlsaure-dlaethyle8ter und N,K* -Dimethyl- 
2 r.2 , 15 , 15-tetrabr om«hexadecandiamid • 



5. Verfahren zur Herstellung von alpha-halogenlerten Dlcarbon- 
sauren.der allgemeinen Formel Z' 

R ; R 

H06c-C-(CH2)n-C-COOH (I»)f 
Hal Hal 

in der 



Hal Chlor, Brom und Fluor . 
R Vasaerstof f und Hal 
n eine Zahl zvischen 8 und 16 . 
bedeuten, 

aovie deren Salze, Ester und Amide, mit Ausnahme der Ver- 
bindungen 2rXl-Dichlor-dodecan-l,12-disaure, 2,11-Dibrom- 
dodecan-1 , 12-diaaure-diethyleater, 2,2, 15 , 15-Tetrabrom- 
hexadecan-l,16-disaure-dimethyle8ter und M,N«-Dimethyl- 
2,2,15,15-tetrabrom-hexadecandiamid, dadureh gekennzeich- 
net, dafi man in an sich bekannter Keiae 
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a) fuer d n Fall, daB R ain Wass rat ffaton darstellt, 
alna Dlcarbonsaura der allgemainen Formal II, in 

V Icher n eln Zahl zvischen 8 und 16 b d utat, Oder 
eln Darlvat ainer aolchen Dlcarbonsaura 

HOOC-Cai2-(CH2)n-CH2-COOH (II), 

alt geeigneten Ralogenierungsmitteln zu den ent- 
spreehenden alpha- , alpha ' -Dihalogan-diearbons&uren 
uasetzt, Oder 

b) fuer den Fall, daB R Halogen bedeutet, 

bl) eine alpha-, oaega-Dicarbonsaura der allgeaeinen 
Formel I ' , in der R Wasserstof f und n eine Zahl 
zwisehen 8 und 16 bedeuten, mit einer Base umsetzt 
vind ansehliefiend mit einem Halogierungsmittel in 
eine Verbindung der allgemeinen Formel I*, in der 
R Halogen ist, ueberfuehrt, Oder 

b2) eine Vexjlsindung der allgemeinen Formel III, in der 
Hal die oben angegebene Bedeutung hat, 

Hal2CH-C00H (III) 

Oder ein Derivat davon unter basischen Bedingungen 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 

V-(CH2)n-* (IV), 

in der n die oben angegebene Bedeutung hat und Y 
einen leicht abspaltbarer Rest darstellt, uasetzt. 



xind gegebenenfalls anschli Bend die s erhaltenen Verbin- 
dungen der allgemeinen F rmel I in and r Verbindung n d r 
Formel I umvandelt, sovia arhaltena Ester, Amid Oder Salz 
in freie Sa\ir od r f r i Sauren in di pharmaJcologiseh 
vertraeglichan Salze, Est r und Amide ueberfuehrt. 
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coupling. XIII. Intramolecular reductive 
coupling. Electrohydrocyclization" , pages 
3890-3897 see. page 3891, table 1; page 3894, 
lajat line and footnote (32); page 3895, table 
IV, left hand column, lines 1-12 
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BioGhem* J.,- Band 58,. 1954,. 

D. Simmonds: "Analogues of diaminopimelic 
acid as inhibitors of bacterial growth", 
Seiten 520-523 

siehe Seite 521, rechte Spalte 


4.-5 


X 


J. Org. Chem. , Band 31, Nr. 12, 1966, 
J.D. Anderson et al.: "Electrolytic 
reductive coXipling, XIII. Intramolecular 


4,5 




reductive coupling • Electrohydrocyclization" , 
Seiten 3890-3897" * 










. siehe Seite 3891, Tabelle I; Seit^ 3894, 






, letzte Zeile und Fussnote (32); Seite 


1 
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fentliehungsdanim einer anderen im Recherchenbericht ge* 
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Oder der ihr zugrundeliegenden Theorie angageben Ist 

' Veroffentiichung von besonderer 8edeutung;die beanspruch* 
te Erfindung kann nicht als neu Oder auf erfinderischer Tatig- 
kelt beruhend betrachtet werden 

Veroffentiichung von besonderer Badeunjng; die beanspruch- 
te Erfindung kann nicht als auf erfinderischer Tatigkatt ba- 
rn hend betrachtet warden, wenn die Veroffentiichung mit 
einer oder mehreren anderen Verdffantlichungen dieser Kate- 
gorie in Verbindung gebracht wird und diesa Verbindung fQr 
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Verdffentlichung, die Mitglied derseiben Patantfamilta ist 
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J. Org. Chern. , Band 23, 1958, 

M*S* Kharasch et al..: "Structure of 
peroxides derived from cyclohexanone and 
hydrogen peroxide", Seiten 1322-1326 
siehe Seite 1325, rechte Spalte, die 
letzten 5 Zeilen; Seite 1326, linke 
Spalte, Zeilen 1-13 

in der Anraeldung erwahnt 

Chem. Ber., Band 93, 1960, 

W. Treibs et al. : "Weitere Untersuchungen 
zur Darstelluhg vind Reaktivitat von 
Tetrahalogen-dicarbonsauren" , Seiten 
2198-2208 

siehe Seite 2198, Zeilen 6,7 von unten; 
Seite 2200,. vor let zter Absatz; Seite 
2203, Zeilen 18-24; Seite 2207, Zeilen 
23-29 

in der Anmeldung ei^ahht 

Chemical Abstracts, Band 76, 1972, 
(Columbus, Ohio, US), 
.T.I. Cberepenko et al^i "Fungicidal 
. activity of phosphorus-containing 
esters of iminocarboxylic . acids and 
amides of carboxjrlic and dicarboxylic 
acids", siehe Seite 99, Zusammenf assung 
55097m, & Fiziol* Aktiv. Veshchestva 1971, 
no. 3, 65-8 . 



4,5 



4,5 



1,3-6 
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.ehe Formbl 
:t/isa 206 
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Internationale^ 
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WEITERE ANGA86N ZU BLATT 2 



V. BEMERKUNGEN 2U DEN ANSPROCHEN. DIE SICH ALS NICHT RECHERCHIER8AR ERWIESEN HABENl 



Gemafi Artikel 17 Absaiz 2 Buehstaba a sind bestlmmta AnsprUche aus folgendan GrOnden nieht Gegenstand der internationalen 
Recherche sewesen: 

1 . Anspruche Nr. 2. weil ste sich auf Gegenstande beziehen, die zu recherchieren die Behdrde nicht verpf lichtet ist, namllch 

Siehe PCT Kegel 39.1 (iv) 

Verfahren zur chirtirgischen Oder therapeutischen Behandlung des 
menschlichen Oder tieriachen Kdrpers sowie Diagnostissierverfahren 

2. I I Anspnjche Nr , weil sie sich auf Teile der internatlanaien Anmeldung bezlehen, die den vorgeschriebenen Anfbrderungen 

so wenig entsprechen. daS eine sinnvolle internationala Recherche nicht durchgeftihrt werden tcann, namiich 



□ 



Anspruche Nr weil sie abhangige Anspruche und nicht entaprechend Sau 2 und 3 der Regei 6.4 a) PCT abgefaSt sind. 



Vt.pO< BEMERKUNGEN BE! MANGELNDER EINHEITLICHKEIT DER ERFINDUNG^ 



Ola Internationale Recherehenbehdrde hat festgestellt, daS diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: xx 
Patentanspruche Teilweise 1,3: Arzneimittel enthaltende bekannte Verbindungen ' 

der Formel I. 

Patentanspruche 4-6, und teilweise 1,3: Neue Verbindungen der Formel I', ihre 
Ve^endung zur Herstellung von Arzneimitteln und Verfahren zur ^^^^^^^'^^g'^gji^^jgg®!^ 
1. K29 Da der Anmetder alle erforderlichen zusatzllchen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich def mtenStlorSS^" 
Recherchenbericht auf aile recherchierbaren Anspruche der internationalen Anmeldung. 

Oa der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich der Interna- 
tionale Recherchenbericht nur auf die AnsprOche der Internationalen Anmeldung, fiir die G^bOhren gezahit worden sind. namiich 



.D 



Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recharchen- 
bericht beschitinkt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; ste ist in foigenden Anspriichen erfaSt: 



4. Da fur alle recherchierbaren AnsprUcha eine Recherche ohne einen Arbeltsaufwand durchgefflhrt vwerden konnte, der eina zu- 
sStzliche Recherchengebuhr gerechtfenigt hatte, hat die Internationale Recherehenbehdrde eine solche Gebuhr nicht verlangt. 
Bemerkung hinsichtiich eines Widersprucht 

D Die zusatzlichen GebOhren vwirden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit. 
flcl Die Zahking zusatzllcher Qebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formbiatt PCT/ISA/210 (Ergdnzungsbogen 2) (Januar 1985) 



